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論文内容要旨
研究背景
 クローン病は若年発症の慢性炎症性疾患であり,長期臨床経過の予測は重要な課題である。
研究目的
 本邦におけるクローン病患者の病勢の推移と,長期臨床経過の予測因子,
 存率を求め,長期予後を明らかにする。
 累積手術率,累積生
研究方法
 1965年から1998年に東北大学消化器内科を受診したクローン病患者のうち,病勢の推移とそ
 の長期臨床経過の予測因子の検討では,初回治療から5年以一ヒ経過観察できた149例(男103,
 女46例)を対象とし,累積手術率と累積生存率の検討では,転帰が明らかであった276例(男
 197,女79例)を対象とした。長期臨床経過を評価する指標として,以下に示すCourseof
 Crohn'sDiseaseScore(CCDS)を作成した。これは3ヶ月以上の入院を1点,3ヶ月未満の
 入院を2点,在宅経腸栄養もしくは在宅高カロリー輸液を3点,外来ステロイド内服もしくは外
 来免疫抑制剤内服を4点,外来無治療もしくは外来メサラジン/スルファサラジン内服を5点と
 定め,6ヶ月ごとに臨床経過をスコア化する評価法である。病型は主病変の局在により小腸型,
 小腸大腸型,大腸型に分類し,アフタ様潰瘍,不整潰瘍のみの患者は特殊型とした。複数の名義
 変数の差の検定にはズ検定を,3群間の変数の比較にはKruska1-Wallis法とTukey'sHon-
 estlySignificantlyDifferenttes七を用いた。長期臨床経過の予測にはstepwise回帰分析を行っ
 た。累積手術率・生存率にはKaplan-Meier法を用い,その比較には10grank法を用いた。
研究結果
 小腸型,小腸大腸型は男性に多く,大腸型には性差を認めなかった。合併症で最多だったのは
 肛門病変で,病型別に比較すると小腸大腸型は小腸型(OR=2.67,95%CI=i.03-6.90)や大腸
 型(OR=3.17,95%CI=L25-8.05)に比べ有意に多かった。腸管瘻孔は,小腸大腸型が大腸型
 に比べ有意に多かった(OR=4.35,95%CI=1.641.86)。腸管狭窄は,小腸型が大腸型(OR=
 4.76,95%CI=1.37-16.58)に比べ,小腸大腸型が大腸型に比べ(OR=4.37,95%CI二L8-10.6)
 有意に多かった。CCDSと年間手術率の検討では,大腸型の患者は小腸大腸型の患者に比べ有意
 に高いCCDSと低い年間手術率を示した。臨床経過予測式は以下の通り算出された。発症から
 2-5年のCCDSは1.23×(0-1年CCDS)+0.62×(0-1年開腹術二なし=0,あり二1)+0.93×(発
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 症年齢≧30歳:いいえ=0,はい=1),[IR12二〇.91(IR1=acorrelationcoefficient),ρ<
 0.0001コ。発症から6-10年のCCDSは4.47-0.38×(診断時病悩期間≧1年:いいえ=0,はい=1)一
 〇.89×(発症年齢≧16歳:いいえ=0,はい二1),[IR12=0.22,ρ<0.0001]。発症からi1-15年
 のCCDSは0.85×(0-1年CCDS)+0.21×(0-1年IOIBD)+L20×(初回治療後3ヶ月以内の緩
 解:いいえ=0,はい二1),[IR12=0.95,ρ<0.0001]。発症後5,10,15年の累積手術率は,そ
 れぞれ37.6,60.4,74.2%で,病型間で有意差を認め(ρ=0.001;logranktest),小腸型と小
 腸大腸型の患者は大腸型の患者に比べ有意に高い累積手術率であった(それぞれρ=0.004,ρ=
 0.008;10granktest)。初回手術後5,10,15年の累積再手術率は,それぞれ36.0,57.9,69.9
 %と高率で,病型間に有意差があり(ρ=0.028;10granktest),小腸大腸型は大腸型に比べ有
 意に高い再手術率を示した(ρ=0.009;10granktest),累積人工肛門増設率は,病理間で有意
 差は認めなかった。累積生存率は,累積期待生存率と比較し有意に低かった(ρ=o.oo6;iog
 ranktest)。相対生存率は,発症5,10,15,20年でそれぞれ98.9,98.1,97.7,94.9%であった。
結論
 クローン病患者の中で大腸型の患者が小腸型,小腸大腸型の患者に較べ病状経過と年間手術率
 で良い経過をとる。クローン病患者の長期臨床経過の予測は,初回治療開始から1年間の臨床像
 を解析することにより可能である。累積手術率,累積再手術率,累積再々手術率は,欧米諸国と
 同程度である。病型別では大腸型が小腸大腸型と小腸型に比べ有意に低い累積手術率である。累
 積生存率は累積期待生存率に比べ有意に低く,相対生存率は欧米と同程度である。
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 審査結果の要旨
 クローン病(以下CD)は経過の予測が困難といわれており長期経過予測の報告は無い。長期
 予後の研究は本邦では1施設の報告に留まっている。この研究は本邦におけるクローン病患者の
 病勢の推移と,長期臨床経過の予測因子,累積手術率,累積生存率を求め,長期予後を明らかに
 することを目的とした。1998年までに東北大学消化器内科を受診したCD患者280例を対象と
 した。長期臨床経過を評価する指標として,必要となった入院期間や治療方法などによる社会生
 活への影響の程度を表したCourseofCrohn-sDiseaseScore(CCDS)を作成し6ヶ月ごとに
 臨床経過をスコア化し評価した。CCDSは社会生活への影響の高い順に1点から5点までを設定
 している。CCDSと年間手術率の検討では,大腸型の患者は小腸大腸型の患者に比べ有意に高い
 CCDSと低い年間手術率を示した。初回治療から1年間の臨床因子を用いたステップワイズ回帰
 分析により経過予測式を求めたところ,発症から2-5年の経過予測には初回治療から1年間の
 CCDSと開腹術の有無,発症年齢が30歳以上か否かが有用な臨床因子として選択され,決定係
 数は0.91と良い当てはまりを示した。初回治療から6-10年では診断時病悩期間が1年以上か否
 か,発症年齢が16歳以上か否かが選択されたが決定係数は0.22と低値であった。初回治療から
 11-15年については初回治療から1年間のCCDSとIOIBD,初回治療後3ヶ月の治療効果が選
 択され,決定係数は0,95と良い当てはまりを示した。発症後5,10,15年の累積手術率は,そ
 れぞれ37.6,60.4,74.2%で,欧米の報告と一致していた。小腸型と小腸大腸型の患者は大腸型
 の患者に比べ有意に高い累積手術率であった(それぞれρ=0.004,ρ=0.008;logrankLest)。
 初回手術後5,10,15年の累積再手術率は,それぞれ36.0,57.9,69.9%と高率で,小腸大腸型
 は大腸型に比べ有意に高い再手術率を示した(ρ=0.009)が,累積人工肛門増設率は病型間で有
 意差は認めなかった。累積生存率は,累積期待生存率と比較し有意に低く(ρ=0.006;10grank
 tes七),相対生存率は,発症5,10,15,20年でそれぞれ98.9,98.1,97.7,94.9%と近年の欧米
 の報告とほぼ一致していた。この研究はCD患者の中で大腸型の患者が良い長期臨床経過を示す
 こと,CD病患者の長期臨床経過の予測は初回治療開始から1年間の臨床像を解析することによ
 り可能であること,本邦におけるクローン病患者の臨床経過や予後は欧米の報告と一致すること
 などを詳細な検討の上で示している。本邦におけるCDの臨床研究の基礎となる内容であり,審
 査の結果,充分に学位に値すると判定された。
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